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要  約

非ステロイド性抗炎症剤pranoprofen  (PPF) 点眼後のPPF 眼内濃度と抗炎症作用について, 頻回点眼と

散瞳剤(ミドリンP ⑧,以下MP と略す)併用の影響を家兎眼で検討した. PPF は5 分間隔で1 回から4 回点

眼した. PPF 単独点眼群(PPF 群) では, 房水PPF 濃度は点眼回数に依存して増加した. PPF 点眼前に散

瞳剤を点眼した群(MP 十PPF 群) でも, 房水PPF 濃度は点眼回数に依存して増加し,3 回と4 回点眼では

ほぼ同じ濃度を示した. PPF の房水濃度は各点眼回数においてMP 十PPF 群の方がPPF 群より3.4̃5.8 倍

有意に高く, 角膜, 二次房水, 虹彩毛様体濃度も同様にMP 十PPF 群の方が有意に高かった. PPF は両群い

ずれの点眼回数においても前房穿刺後の縮瞳と房水蛋白濃度上昇を有意に抑制したが,抑制効果に差は認めら

れなかった.以上の結果から,MP 前投与でPPF の眼内濃度を最大にするためにはPPF の5 分間隔3 回の頻

回点眼がよいと考えられる.( 日眼会誌 96 : 1079-1084, 1992)

キーワード:Pranoprofen, 散瞳剤, 頻回点眼, 眼内薬物濃度, 家兎眼

Effects of Pre-instilled Mydriatics on the Intraocular Concentration

and Anti-inflammatory Action of Topical 0.1%  Pranoprofen  (2)

―Study on Multiple Dosing ―

Takahiro Ogawa, Kunitoshi Ohara and Ⅲroyuki Shimizu

£)epartme耐of  Ophthalmology, Jichi Mi㎡ical School

Abstract

We studied the effects of multiple dosing and pre-instilled mydriatics (0.5%  tropicamide and 0.5%

phenylephrine)  on the intraocular concentration and anti-inflammatory action of topical O.I%

pranoprofen  (PPF)  in rabbit eyes. PPF was applied in a single or multiple doses : l to 4 times

consecutively at 5-minute intervals with or without pre ・instilled mydriatics. PPF concentrations in

the aqueous humor increased dose-dependently. The PPF concentrations also increased dose ・

dependently,  and reached the ma χimal concentration by inst Ⅲation 3 times in the presence of

pre-instilled mydriatics, and the concentrations were 3.4 to 5.8 times higher than those without

mydriatics.  The PPF concentrations in the cornea, secondary aqueous, and iris-ciliary body increased

in a dose-depende 工!t manner, and the concentrations were higher in the presence of mydriatics. PPF

reduced the protein rise in the secondary aqueous and miotic responses which were seen after
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paracentesis.  The percent inhibitions ranged from 75 to 83, but the inhibitory actions were not

enhanced by increases of intraocular PPF concentrations. These data indicate that the potent

anti-inflammatory actions of PPF were obtainable by a single inst Ⅲation,  but it might be useful to

instill the drug 3 times consecutively to ensure higher intraocular drug concentrations in combination

with pre-inst Ⅲed mydriatics. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1079-1084, 1992)

Key words : Pranoprofen, Mydriatics,  Multiple dosing, Intraocular drug concentrations

Rabbit eyes

I 緒  言

点眼 剤の眼 内薬 物濃 度を上 昇 させ るため には, 点眼

薬 物濃 度を 高濃 度にす るこ とが望 まし い. しかし な が

ら, 点 眼液濃 度 は溶解 性や安 定 性等 の製剤的 な 限界や

局 所毒 性な どの 副作用を 考 慮し て決 めら れるこ とが多

い. 制 限さ れた点 眼液 濃度 で眼内 薬物 濃度 を高 める に

は, 短 時間で 頻回 に点 眼す る方 法が有 効 と考え られ る

が, 頻 回点眼 に おけ る薬物 効果を 検討 した もの は少 な

い1).

Pranoprofen  (PPF と略 す) はprostaglandin 生 合

成 阻 害作 用を 有 す る非 ステ ロ イド 性抗炎 症 剤で2), 術

後 の房 水蛋 白上昇抑 制 作用 と同様 に術 中縮瞳 防 止作 用

が 期待で きる薬物 であ る. 我 々は, PPF 眼内 濃度 が散

瞳 剤であ る ミド リソP@ の前投 与 に よって 有意 に 上昇

す るこ とを明 か にした气 本 実験 では, PPF を よ り高濃

度 に 眼内 に移 行 させ る 目的でPPF の頻 回点 眼 実 験を

行 い, 家 兎眼 組織 へ のPPF 移行 と前 房穿 刺 後 の 炎症

反 応に対 す る抑制 作用を 調 べ, これ らに対 する 散瞳 剤

併 用 の影響を 検討 した.

II 材 料 お よ び 方 法

1. 実験動 物

体重 約2kg の雄 白色家 兎50 匹( 日本 ラ ビット 協会

供 給)を 室温24 ±4 ℃, 湿度55 ±15% の環 境下で1 週

間 馴化を 行 った後, 眼 に異常 の ないこ とを 確認し 使用

し た. 飼料は 固形 飼料( ラ ボRG-RO, 日本 農産工 業)

を1 日80g 与 え, 水は水 道水を 自 由に摂 取さ せた.

2. 使 用薬 物

非 ステ ロイド性 抗 炎症 剤 とし て0.1%PPF  ( ニフ ラ

ソ《扨点 眼液, 千 寿), 0.5%indomethacin( イソド ノロ ー

ル(扨点 眼液,IM と略 す, 千 寿) を 用い た. 散瞳 剤とし

て0.5%tropicamide と0.5  %phenylephrine の 合 剤

であ る ミド リソPR  (MP と略 す, 参天) を 用いた.

3. 試 験方 法

実験 群は, PPF の みを1,  2,  3 お よび4 回点 眼し

た群(PPF 群,8̃10 眼),MP 点眼 後にPPF を 同様

に点 眼した 群(MP 十PPF 群,8̃10 眼), MP 点 眼前

後にIM を4 回点 眼し た 群(MP 十IM 群,8 眼) およ

びMP のみを点 眼し た 群(MP 群,8 眼) を 設け た.

以 下 に示 し た 試験 項 目の 内で, 薬物 濃 度 測定 はPPF

を 点 眼した 群の み, 蛋 白濃 度 測定は 全て の群 で, 瞳孔

径 測定 はMP を 点眼 し た群 のみ 行っ た.

1) 点 眼

PPF 群 の点 眼は, 一 次房 水 採取 の90 分前(1 回 点

眼), 95 と90 分前(2 回点 眼), 100,  95 と90 分 前(3

回点眼), およ び105,  100,  95 と90 分 前(4 回点 眼)

にそ れぞ れ50 μ1ずつ 行 った.MP 十PPF 群 では 一 次

房 水採 取の150 分前 にMP を50 μ1点 眼し, PPF の点

眼はPPF 群 と 同様 に 行っ た.MP 十IM 群 のIM 点 眼

は, 一 次房 水採 取 の180,  120,  60 お よ び30 分前 に50

μ1ずつ4 回 行い,MP は150 分 前に1 回 点眼 した.MP

群はMP の み を一 次 房 水 採取 の150 分 前 に1 回 点 眼

し た.

2) 房水蛋 白 とPPF 濃 度 測定

PPF 最 終点 眼90 分後 に房 水( 一 次房 水) を 採取 し,

房 水 蛋 白濃度 とPPF 濃 度を 測 定し た. 一 次 房 水採 取

の90 分後 に眼球を 摘 出し, 房 水( 二 次房 水), 角 膜,

虹彩 毛 様体 を 採 取 し, 二 次房 水 蛋 白 濃 度 と 各組 織 の

PPF 濃度 を測定 し た.

房 水蛋白濃 度 はLowry 法4)で 測定 し た. 前 房穿刺 後

の房 水 蛋 白濃 度 上 昇 は生 食群 とMP 群 で 大 きな 差 が

ない前 報の 成績 より3',PPF とIM の蛋 白濃 度 上昇 の

抑 制 効果 は,MP 群 を対 照 とし て%  inhibitionで 示 し

た. 房 水と組 織 の採取 法, PPF の 抽出 と測定 は前 報と

同 様 の方 法 に よった3). PPF の 定 量 に はYMC AM-

302 カ ラム(5μm,  4. 6mm  x 150mm),  UV 検 出器(655A,

日立製 作所) の波 長275 nm を用 いた.

3) 瞳 孔径 測定
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前報と同様に, 室内灯下( 約900 ルクス) で電子デ

ジタルノギス(MAX-15, 日本測定工具)を用い, 一次

房水穿刺直前と最大縮瞳反応を示す穿刺5 分後に水平

方向の瞳孔径を測定した气 縮瞳反応は,最小瞳孔径を

2mm と仮定し, 穿刺前の瞳孔径をDo, 穿刺後をD,

鏝小径をDoi 。とし

%  response =①o-D)/(Do-D 。岫×100

で求めた气PPF とIM の縮瞳抑制効果は,MP 群に対

する%inhibitionで示した。

4. 統計処理

有意差検定はStudent's t-test により行った。

Ill 結  果

1. 一 次房 水のPPF 濃度

一 次 房水 のPPF 濃 度を図1 に示し た. PPF 群 の1,

2,3 お よび4 回 点眼 後のPPF 濃 度(平 均値, ng/100

μD は, そ れぞれ10.6,  21.8,  21.2 お よ び33.1 で,

点 眼回 数に 依 存し た濃 度 増加 を 示 し た.1 回 点 眼 の

PPF 濃 度 に対し2,3 お よび4 回 点眼 では, そ れぞ れ

2.1, 2.0 お よび3.1 倍 の濃度 比を 示し た.MP 十PPF

群 の1,  2,  3 お よび4 回点 眼後 のPPF 濃度( 平均 値,

ng/100 μD は, そ れ ぞ れ36.2,  86.9,  123.2 お よ び

134.4 で3 回 点眼 まで は点眼 回 数に 依 存し た濃 度 増 加

を示 し たが, 3,  4 回点 眼で はほ ぽ同 等であ った.1

回点 眼 のPPF 濃 度 に対し2,3 およ び4 回 点眼 では,

そ れぞ れ2.4,  3.4 お よび3.7 倍 の濃 度比を 示し た.

い ず れの 点眼 回 数 におい て も, 一 次 房 水PPF 濃 度

はMP 十PPF 群 の方 がPPF 群 より 有意 に高 く(1,  2

回 はp く0.01,  3,  4 回 はp<0.001), 両 群 の各点 眼回
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図1 0.  l%pranoprofen 頻回点眼90 分後の一次房水

薬物濃度.

PPF:0.1/opranoprofen 単独点眼.MP 十PPF: ミ

ド リソP@ と0.  l%pranoprofen の併用点 眼. 値は

平均値土標準誤差(n=8̃10) を示す. PPF 単独点眼

群に対する有意差:*2;  pco.oi,  *3;  pco.ooi.

数 で の濃度 比は3.4  (1 回), 4.0  (2 回), 5.8  (3 回)

お よ び4.1  (4 回) で あっ た.

2. 角膜, 二次 房水, 虹彩 毛様 体 のPPF 濃 度

角膜, 二 次房水, 虹彩毛 様体 のPPF 濃度 を表1 に示

し た. 角膜PPF 濃 度 は, PPF 群 では点 眼回 数に 依存し

た 増加 を示し,MP 十PPF 群で も点 眼回 数に依 存して

増 加し,3 回 と4 回点 眼で はほ ぼ同じ 濃度 を示 した.

い ず れの点 眼回 数に おいて も,角 膜PPF 濃 度はMP 十

PPF 群 の方 がPPF 群 よ り 有 意 に 高 く(1 回 はp<

表1 0.1%  pranoprofen 頻回点眼180 分後の角膜, 二次房水, 虹彩毛様体薬物濃度

組 織

角  膜

二次 房水

虹彩毛様体

群

PPF

MP 十PPF

PPF

MP 十PPF

Pranoprofen濃度(ng/lOOmg,  100μD

点  眼  回  数

1

325.3 士54.9

550.4 ±46.2"

17.3±1.8

33.6±4.1*2

PPF   20.8 ±3.2

MP 十PPF  55.2 ±7.5"

2

442.8 士55.6

626.4 ±26.7*

29.7 ±4.4

61.2 ±5.0"

48.2士8.4

78.8±14.2"

3

377.8 士25.3

790.1 ±61.5"

27.9±4.2

78.2±6.9 ゛3

35.9 士3.8

153.6 ±18.5"

4

571.9土57.6

798.2±53.6"

48.6士6.3

100.5±12.2"

59.4士9.7

144.3±14.0"

PPF: 0.1%  pranoprofen単独点眼.MP 十PPF: ミドリソP@ と0.1%  pranoprofenの併用

点眼. サンプルはpranoprofenの最後の点眼から180分後, 前房穿刺の90分後に採取した.

値は平均値±標準誤差(n=8̃10) を示す. PPF 単独点眼群に対する有意差: ・i; p<0-05,

゛2:p<0.01, ・3:p<0.001
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図2 前房穿刺90 分後の二次房水蛋白濃度.

MP: ミ ド リソPO 単 独 点 眼( 対 照). PPF:0.1%

pranoprofen 単独点 眼.MP 十PPF: ミド リソP ⑥と

0.1%pranoprofen の併 用点眼.MP 十IM: ミドリソ

P ⑧と0.5%indomethacin の併用点眼. 値は平均値士

標準誤差(n=8̃10) を示す. 対照群に対する有意差:

* 3 ;p<o.ooi.

0.01, 2,  4 回はp<0.05,  3 回 はpCO.OOl), 両群 の

各 点 眼 回 数 で の 濃 度 比 は1.7  (1 回), 1.4  (2 回),

2.1  (3 回) そし て1.4  (4 回) で あ った.

二次 房 水PPF 濃度 は, 両群 ともほ ぼ点 眼 回 数 に 依

存 し た 増加 を 示し, い ずれ の点 眼 回 数 に お い て も,

MP 十PPF 群 の方 が有 意に 高く(1,  4 回 はp<0.01,

2,3 回 はpCO.OOl), 両 群 の各点 眼回 数で の濃 度比 は

1.9  ( 1回), 2.1  (2 回),2.8(3 回) そ して2.1  (4

回) であ った.

虹彩毛 様体PPF 濃 度は, PPF 群 で は点 眼回 数 に 依

存 した増 加を示 し,MP 十PPF 群 で も点 眼 回数 に依存

し て増加 し,3 回 と4 回 点眼 では ほぼ 同じ濃 度を示 し

た. いず れの点 眼回 数に おいて も, 虹彩 毛 様体PPF 濃

度 はMP 十PPF 群 の方 が有意 に高 く(1,  2 回 はp<

0.01, 3,  4 回はp<0.001), 両群 の各点 眼回 数で の濃

度比 は2.7(  1 回),1.6(2 回),4.3(3 回) そし て2.4(4

回) であ った.

3. 二次 房水蛋 白 濃度

一 次 房 水 の 蛋 白 濃 度 は, い ず れ の 群 に お い て も

0.5̃0.9 mg/ml で ほぼ 同じ で あ った. 各 群 の二 次 房

水蛋 白濃 度を図2 に 示し た. 二 次房 水蛋 白濃 度( 平 均

値, mg/ml) はMP 群( 対 照) が27.9 と増加し た のに
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図3 前 房 穿刺5 分後 の縮 瞳反 応.

MP: ミド リンP ⑥単 独点 眼( 対 照).MP 十PPF: ミ ド

リ ンP ⑩ と0.  l%pranoprofen の 併 用 点 眼.MP 十

IM: ミ ド リ ソP@ と0.5%indomethacin の 併 用 点

眼. 値 は平 均 値 士 標準 誤 差(n こ8̃10) を 示 す. 対 照

群 に対 す る有 意 差:*  2;  p<o.oi,  *  3 ; pco.ooi.

対し, PPF 群 の1,  2,  3 お よび4 回点 眼で は, それ

ぞれ6.6,  6.9,  5.7 お よび4.8 となり, すべ て の回数

でMP 群 に比 し て 有 意 に 蛋 白濃 度 上 昇 は 低 く(p<

0.001), 抑 制 率 は そ れ ぞ れ76.3,  75.3,  79.6 お よび

82.8% であ った.

MP 十PPF 群 の1,  2,  3 お よ び4 回点 眼 では, そ

れぞ れ7.1,  9.8,  6.2 お よび6.0 とな り, す べて の回

数で有 意な抑 制 効果 が認め られ(p<0.001), 抑 制 率は

そ れぞ れ74.6,  64.9, 77.8 お よび78.5% であ った. 両

群の 同じ 点 眼 回 数 ご と の蛋 白 濃 度 に有 意差 は な かっ

た.

MP+IM 群 の4 回 点 眼 で は 二 次 房 水 蛋 白 濃 度 は

10.8 で 有 意 な 蛋 白 濃 度 上 昇 の 抑 制 効 果 が 認 め ら れ

(p<0.001), 抑制 率は61.3% であ っ たが, PPF 群 の4

回 点眼,MP 十PPF 群 の3,4 回点眼 よりも有 意 に弱

かった(p<  0.05).

4. 瞳孔 径

MP,  MP 十PPF,  MP 十IM 群 の 縮 瞳 反 応(%

response) を 図3 に示し た.MP 群 の%response( 平均

値) が51.0 に対 し て,MP 十PPF 群 の1,  2,  3 お よ

び4 回点 眼 で は, そ れぞ れ24.1,  24.1,  28.0 お よ び

25.5 となり, すべ ての 回数で 有意 な縮 瞳反 応 の抑 制 効

果 が認 めら れ(p<0.001), 抑 制 率 はそ れぞ れ52.7,

52.7, 45.1 お よ び50.0% とほぽ 同じ であ った.

MP 十IM 群 の4 回 点 眼 で も%  response は34.3 で
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有 意 な 縮 瞳 反 応 の 抑 制 効 果 が 認 め ら れ た が(p<

0.01), 抑 制 率は32.7% で,MP 十PPF 群 の1,  2,  4

回点 眼 より も有意 に弱 かった(p く0.05).

IV 考  按

頻 回点眼 あ るい は異種 の薬 物が 併用 され る場合, そ

の点 眼 量 あ るい は点 眼間 隔 な ど はbioavailability に

影響 を与 え る重 要 な因 子 と考 え られ て い る气 本 実験

の条件 は既 報3'の試 験 成績 に 基づ きMP は一 次房水 穿

刺の150 分前 に1 回点 眼,PPF は一 次房 水採 取時 に眼

内 薬 物濃 度 が最 も 高 くな る よ う前房 穿 刺 の90 分前 に

点 眼し た.

Chrai ら7)は 家 兎 眼 に50 μ1点 眼 後 の 結 膜 嚢 内 残 存

液 量は, 点 眼後 約5 分で正 常涙 液量 約7.5 μ】に戻 る と

報 告し てい る. また, Sugaya ら8'は 点眼 剤の 点眼間 隔

は5 分 以上 あ け る 必 要 があ る と報 告し て い る こ と か

ら, 点 眼の 時間間 隔を5 分とす れば 涙液 内残 留薬物 に

よる影 響が な く, 頻回 点 眼を1 回点 眼の 加算 として 適

応 で きる と考え られた.

本剤 の頻 回点眼 の効 果を 比較 す る対 照薬 物 にIM 点

眼 液を 用い た た め,IM の 点 眼条 件は 臨床 の 用 法用 量

に 従っ た9'lo).正 常家 兎 眼で のPPF の眼内 薬物 動態 に

つ いて は既 に報告 し たが11),本実 験で は, 白内障 術前 点

眼 を想定 し, 術中 あ るい は術終了 時 の眼 内薬物 濃度を

知 るた め, 前房 穿刺90 分後でPPF 頻 回点 眼 約180 分

後 の眼内 薬物 濃度 の定 量を 行っ た.

一 次房 水PPF 濃 度はPPF,  MP 十PPF 両 群 とも点

眼 回数 に依存 し て増 加 した. Chrai ら12)は同一 種 類 の

点 眼剤50 μ1を2 回点 眼後,2 回 目 の点 眼に よ る涙 液

内 薬物濃 度増 加は 点眼 間隔5 分 の場 合が最 大であ る と

報 告し て お り, 本 実験 結果 で もPPF は5 分間 隔 の点

眼で 前房 水に 効率 よく 移行 する と考 えら れる. 抗生 剤

で あ るlomefloxacin で も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ て お

り13), 水性点 眼 剤を 頻回 点眼し て効 率 よく眼 内移 行 さ

せ るには5 分間隔 で点 眼す るの がよい と考 えら れる.

PPF 群 とMP 十PPF 群 の各 点眼 回 数で の一 次房 水

中 のPPF 濃 度比 は,MP 十PPF 群の方 が3.4̃5.8 倍

有 意に 高く, 頻 回点 眼に おいて もMP の併 用が ほぼ同

じ 比率 で房 水 内PPF 濃 度を 増 加 させ るこ とが示 さ れ

た.MP 十PPF 群 の3 回 と4 回点 眼 のPPF 濃 度 がほ

ぼ同じ で あっ たこ とよ り,MP 前投与 で 房水 内PPF 濃

度を 最 大 にす るた め にはPPF 点 眼 は3 回 必要 であ る

こ とが 示唆 さ れた. そ の濃 度 はPPF の みを1 回 だけ

点眼し た 場合 の約12 倍で あ った. 角膜 や二 次房 水お よ
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び虹彩 毛 様体 のPPF 濃 度 も同 様 の傾 向を 示 し, 点眼

回 数に 比例し て薬 物濃 度が上 昇し,MP 前投与 に よ る

薬 物濃 度の上 昇 が明 らか となっ た.

虹彩毛 様体 がprostaglandins  (PGs) の主 たる産 生組

織で あ り14),前房 穿刺 によ り虹彩 組織 から主 にPGs が

生 合成 され, 房 水蛋 自濃 度 の増 加お よび縮 瞳が惹 き起

こ され る1ヽ )16)このた め, PPF の眼内 濃度 が上昇 すれ

ば, 二次 房水 蛋 白濃 度 の上昇 や縮 瞳防 止作 用が増 強す

る と 予測 され た. 二 次房 水 蛋 白濃 度 の増 加 に対 し て

PPF 群は1 回 点 眼 から4 回 頻 回 点 眼 まで ほ ぼ 同 様の

抑制 効果 であ り, 抑 制 率は75̃83% であ った. MP  +

PPF 群 で も 各点 眼回 数 で対 照 群 に対 し て 有 意 な抑 制

効果 が認 めら れ, 抑 制率 は65̃79% で 各点眼 回数 とも

PPF 群 と同 程度 の抑制 効果 であ った. 前房穿 刺後5 分

の縮 瞳に対 し ては,MP 十PPF 群 の各点 眼回 数で対 照

群 に対 し て 有 意 な抑 制 効果 が認 め ら れ, 抑 制 効 果 は

IM よ り 高い も ので あ った が 点 眼 回 数 に よ る 差 は な

く, 抑 制 率は50% 前 後で あっ た.

本 実験 モデ ルは前 房穿 刺 とい う単 純 な機械刺 激 によ

る炎 症反応 系で あ り, PPF 群 の1 回 点眼 ですで に 強い

効果を 示し たこ と より, PPF 眼 内濃 度上昇 に とも な う

薬理 効果 の増強 は明 らか にはで きな かっ た. し かし な

がら, PPF の1 回点 眼で 治療効 果が 不充 分な症 例 に対

しPPF の眼 内濃 度 を上 昇 さ せて 薬理 効果 を 期待 す る

には,MP 併用 でPPF の頻 回点 眼 が 有 効 と考 え ら れ

る.

MP 併 用 のPPF 眼内 濃度 の上 昇腴 序 に つ いて は,

MP の防 腐剤 であ る塩化 ベ ソザル コ ニウ ムによ る角膜

上 皮障 害に 伴 うPPF の 角膜透 過性 亢進 か17)18),あ るい

はMP の他 成 分 と の相 互 作 用に よる 可 能性 が 考 え ら

れる. 著者 ら の実験 によ れば,MP の防 腐剤 に よる角膜

上 皮 障 害を 示 唆 す る結 果 は 得 ら れ て い な い( 未 発表

デ ータ). MP 十PPF 群にお いて, 一 次房水 と角 膜薬物

濃 度 が3 回 と4 回 のPPF 点 眼で ほ ぼ 同じ で あっ た こ

とは,MP 成 分とPPF との 相互 作用を 示唆 する もので

あろ う.3 回点 眼 まではMP 成 分と の相互 作用で 角膜

や 前 房水 へ のPPF の移 行量 が増 加し た が,4 回 点眼

で は 相 互 作 用 を 起 こ す 薬 物 濃 度 が 不 足 す る た め に

PPF の 移行 量 が 増 加し な か った 可能 性 が 高 い. PPF

と相互 作用を 起 こす可 能性 のあ るMP 成 分は,4 級 ア

ンモ ニウ ム化 合物 であ るphenylephrine が 考え られ,

イ オン対 を形 成 するた めに 脂溶 性が高 まり角 膜透 過が

増 大した と推 察 され る19)20).

PPF の 眼内 濃 度は 頻回 点 眼 とMP 併用 に よ り有 意
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に 増加 す る. 前房 穿刺 モデル ではPPF 眼内 濃 度上 昇

に とも な う薬 理 効果 の増 強 は 明 らか に は で きな か っ

た. しか しなが ら, 眼内PPF 濃 度を 高め てPPF の治

療 効果を 確実 にす るに は, PPF の5 分間隔3 回 の顏 回

点 眼が よい と考 えられ る. 消炎を 目的 とす る点 眼剤は

散 瞳剤 と併用 され る ことが多 いた め, 本実 験の結 果を

参 考に点 眼方 法を 考慮 すべ きと考 え られた.

本論文の一部は第9 回日本眼薬理学会で発表した.
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